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1. Einleitung

1.1 Desmoide
1.1.1 Definition und Epidemiologie

Desmoidtumore (auch aggressive Fibromatose oder desmoid-type Fibromatosis) sind sel-
tene, semi-maligne Tumore, welche durch ihr lokal destruierendes Wachstum teilweise zu
schweren Komplikationen fihren kénnen. Es handelt sich um mesenchymale Neoplasien,
welche ca. 3 % aller Weichgewebsneoplasien ausmachen (Otero et al., 2015). Desmoide
gehen aus monoklonalen Fibroblasten hervor, sie metastasieren nicht, weisen jedoch ein
infiltratives Wachstum auf (Kasper et al., 2017). Desmoide treten mit einer Inzidenz von
ca. 5,36 Neuerkrankungen pro eine Million und gehauft bei Frauen auf (Zhang et al.,
2021a). Haufig sind Patienten jungeren Lebensalters betroffen, der Erkrankungsgipel fur
Desmoidtumore liegt zwischen dem 30. und dem 40. Lebensjahr (Alman et al., 2020).
Ein weiteres charakterisierendes Merkmal sind die sehr hohen Rezidivraten; diese liegen
zwischen 25 und 77 % (Zhang et al., 2021b). Etwa 5 - 10 % der Desmoide treten assoziiert
mit der Familidren Adenomatdsen Polyposis coli (FAP) auf (Alman et al., 2020). Dement-
sprechend tritt der gro3ere Anteil der Desmoidtumore sporadisch auf, wobei sich in diesen
Fallen meist eine Mutation im B-Catenin-Gen (CTNNB1) nachweisen lasst; aul3erdem
wird unter Patienten mit einer FAP eine Inzidenz fur Desmoidtumore von 7,5 - 16 % beo-
bachtet (Koskenvuo et al., 2017).

Als ursachlich fur die Entstehung von Desmoiden werden sowohl traumatische, endokrine
als auch genetische Faktoren angesehen (Zhang et al., 2021b). Desmoide entspringen
den muscoloaponeurotischen Strukturen (Ramamurthy et al., 2012). Aus diesem Grund
kénnen sie an vielen Kérperlokalisationen auftreten und werden auch in extra- und intra-
abdominale Desmoide unterteilt. Dabei treten 60 % der Desmoide extraabdominal,
8 - 15 % intraabdominal und 25 % im Bereich der Bauchwand auf (Zhang et al., 2021b).



10

1.1.2 Symptomatik der Desmoidtumore

Desmoide kdnnen in ihrer Grof3e, Form und Lokalisation sehr stark variieren; ebenso
deutlich differiert die mit ihnen verbundene Symptomatik. So kann es bei starkem Wachs-
tum intraabdomineller Desmoide und extraabdomineller Bauchwanddesmoide zu gravie-
renden und potenziell auch lebensbedrohlichen Funktionseinschrankungen kommen (u.a.
lleus oder Harnstau mit postrenalem Nierenversagen). Neben ausgepragten Schmerzen
und konsekutiv deutlich eingeschrankter Lebensqualitat kommt es im Kontext symptoma-
tischer Desmoide héaufig zu langeren und rezidivierenden Hospitalisationen. Weitere
Symptomatik kann durch das lokal infiltrative Einwachsen in neuronale und vaskuléare
Strukturen entstehen (DUx et al., 2024). Bei extraabdominellen Desmoiden kann es zur
Funktionseinschrankung beispielsweise der Extremitaten, aber auch zu Schmerzen, De-
kubitus und Superinfektionen kommen. Bei sichtbaren Desmoiden erleben die Patienten
haufig einen hohen Leidensdruck durch Scham und Einschrankungen im Bereich der Teil-

habe in alltaglichen Lebenssituationen.

1.1.3 Diagnosestellung von Desmoidtumoren

Den Goldstandard der Diagnosestellung von Desmoidtumoren bildet die bioptische Pro-
bengewinnung und ihre histologische Aufarbeitung. Insbesondere bei bildgebend und Kkili-
nisch uneindeutigen Befunden muss in der Regel eine solche histologische Untersuchung
durchgefuhrt werden. In dieser zeigen sich bei der aggressiven Fibromatose monoklonale
Fibroblasten. Ein additives Diagnosekriterium stellt die molekulargenetische Aufarbeitung
des Gewebes dar, wobei in Desmoiden insbesondere Mutationen im CTNNB1-Gen, das
fur B-Catenin kodiert, und im APC-Gen (bei FAP) zu finden sein kénnen (Alman et al.,
2020).

AulRerdem kdnnen zur Diagnose sowie flur die Verlaufskontrollen eines Desmoids meh-
rere bildgebende Verfahren eingesetzt werden, wobei fir die meisten Desmoide die Mag-
netresonanztomographie (MRT) zu praferieren ist. Sollte sich klinisch oder bildgebend der
Verdacht auf einen Desmoidtumor ergeben, wird dieser mittels MRT weiterflihrend abge-

klart. Hierzu sind insbesondere T2-gewichtete Sequenzen (T2w) sowie T1-gewichtete Se-
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guenzen (T1w) sowie gegebenenfalls fettsupprimierte Sequenzen vor und nach Kontrast-
mittelgabe zu akquirieren. In den T2w Sequenzen imponieren desmoidverdachtige Lasi-
onen heterointens und kénnen sowohl hypo- als auch hyperintense Anteile aufweisen. Zu
Anfang kénnen zellreiche Desmoidtumore T2-hyperintens zur Darstellung kommen und
mit Erhéhung des intraldsionalen Kollagenanteils zunehmend T2-hypointenser werden;
dieser Effekt ist auch beim Therapieansprechen eines Desmoidtumors zu beobachten
(Otero et al., 2015). Ein statistisch signifikanter Zusammenhang konnte zwischen einer
T2-Hyperintensitat des Desmoidtumors und einem Gréf3enwachstum der Lasion in den
folgenden Verlaufskontrollen gezeigt werden (Healy et al., 1997). Aul3erdem reichern
Desmoidtumore in der Regel kraftig Kontrastmittel (KM) an, was ein Differenzierungs-
merkmal gegenliber Narbengewebe sein kann. Ein weiteres Differenzierungsmerkmal ist
die GrolRendynamik im zeitlichen Verlauf; so tendieren Narben zur Gré3enkonstanz oder
zur Retraktion, wohingegen Grof3enwachstum die Verdachtsdiagnose eines Desmoids
stutzt. GroRenkonstanz schliel3t ein Desmoid hingegen nicht aus; auch ein langerfristig
groRRenkonstantes Desmoid kann spontan wieder GroRenwachstum zeigen. Letztlich ist
insbesondere das infiltrative Wachstum ein Merkmal von Desmoiden, wobei hier differen-
tialdiagnostisch die Abgrenzung zu malignen Neoplasien wie Weichgewebssarkomen er-
folgen muss. Die Computertomographie (CT) kann insbesondere bei fehlender Verfug-
barkeit eines MRT zur bildgebenden Diagnostik eingesetzt werden, auch hier liefert die
Gabe von KM wichtige Zusatzinformationen beziglich der Perfusion des Desmoids sowie
eine bessere Differenzierbarkeit zu umliegenden Strukturen wie u.a. Organe und Blutge-
falRe. AulBerdem findet die CT Einsatz in der Klarung dringlicher Indikationen und bei et-
waigen organischen Funktionseinschrankungen wie beispielsweise lleus oder Harnstau

im Zusammenhang mit dem Desmoidtumor.

1.1.4 Therapieoptionen von Desmoidtumoren

Bei asymptomatischen Patienten sollte in aller Regel zunachst eine ,watchful waiting®

(auch ,active surveillance® oder ,watch and wait“) Strategie unter engmaschigen Verlaufs-
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kontrollen verfolgt werden, da es Falle der spontanen Gréf3enregression gibt und grol3en-
konstante Desmoide auch langfristig asymptomatisch bleiben kdnnen (Kasper et al.,
2017).

Operative Therapie

Haufig ist die operative Entfernung eines Desmoidtumors nicht die Methode der ersten
Wabhl, da je nach Grol3e, Lokalisation und Tumorbiologie des Desmoids (sporadisch ver-
sus FAP-assoziiert) teilweise hohe Rezidivraten zu erwarten sind. Durch das infiltrative
Wachstum ist es oft schwierig den Desmoidtumor im Gesunden mit tumorzellenfreien Re-
sektionsrandern zu entfernen, ohne ein grol3es Defektareal zu verursachen. Eine opera-
tive Therapie kann jedoch bei Progredienz eines symptomatischen Desmoidtumors zum
Funktionserhalt und zum Abwenden gravierender Komplikationen erwogen werden (Bek-
tas et al., 2023).

Radiotherapie

Die Strahlentherapie als Behandlungsoption von Desmoidtumoren kann (neo)adjuvant in
Kombination mit einer operativen Therapie oder als definitive Therapie durchgefihrt wer-
den; es sollte jedoch insbesondere unter Beriicksichtigung des Patientenalters und auf-
grund der zu erwartenden Nebenwirkungen eine strenge Indikationsstellung erfolgen, da
es sich insgesamt um eine hohe Strahlenbelastung fir den Patienten mit entsprechenden
Risiken handelt. Solche Nebenwirkungen kénnen die Entwicklung eines Malignoms im
Verlauf oder einer strahlungsinduzierten Enteritis sein. Bei der Strahlentherapie von Des-
moiden werden je nach GrolRe in der Regel Dosen zwischen 50-60 Gy appliziert (Ballo et
al., 1999).

Chemotherapie

Zur Behandlung von Desmoidtumoren werden low-dose Chemotherapeutika wie Metho-
trexat und Vinblastin oder Vinrelbin eingesetzt sowie herkdbmmliche Chemotherapeutika
wie Anthrazykline, welche eine ,disease control rate“ von 64 - 100 % erreichen kdnnen
(Riedel und Agulnik, 2022). Aufgrund der systemisch zytotoxischen Wirkung kdonnen die
fur Chemotherapeutika typischen Nebenwirkungen auftreten, wie beispielsweise Emesis

und Panzytopenie.
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Lokale minimalinvasive Verfahren

Radiofrequenzablation (RFA) und Kryoablation werden als minimalinvasive Verfahren zur
Therapie von Desmoidtumoren eingesetzt. Bei der RFA wird der Desmoidtumor CT- oder
US-gestutzt mit einer speziellen RFA-Sonde punktiert. Hiernach wird mittels der Applika-
tion von Radiofrequenzwellen das Gewebe stark lokal erhitzt, wodurch es zur Koagulati-
onsnekrose kommt.

Bei der Kryoablation wird eine Sonde perkutan in das zu abladierende Areal eingebracht,
welche in der Regel mittels Argongas oder Stickstoff stark heruntergekihlt wird, wobei
Temperaturen von -190 °C erreicht werden (Mangla et al., 2024). Aufgrund des zytotoxi-
schen Effekts der Erfrierung kommt es konsekutiv zum Zelltod und in der Folge zur Tu-

morablation.

Immuntherapie

Zur Verfigung stehen verschiedene Immuntherapeutika, insbesondere Thyrosinkinasein-
hibitoren wie Sorafenib, Imatinib, Pazopanib sowie Sunitinib. Der Wirkmechanismus der
Tyrosinkinaseinhibitoren auf Desmoidtumore ist noch nicht vollstandig bekannt, jedoch
wird die Uberexpression vom ,platelet-derived growth factor receptor B* (PDGFRB) inhi-
biert, welcher die Entstehung und das Wachstum von Desmoidtumoren beeinflussen soll
(Riedel und Agulnik, 2022). Als relativ neuer Therapieansatz findet auch der Gamma-
sekretaseinhibitor Nirogacestat seinen Einsatz. Durch die Hemmung der Gammasekre-
tase wird die Expression kritischer, in der Pathogenese der Desmoidtumoren beteiligter

Gene unterbunden (Mangla et al., 2024).

Weitere medikamentose Therapien

Es gibt Therapieansatze zum Einsatz antihormoneller Wirkstoffe mit selektiven Estrogen
Rezeptor Modulatoren (SERM), insbesondere Raloxifen, aber auch Tamoxifen werden
hierbei verwendet. Des Weiteren werden nicht steroidale Antiphlogistika (NSAR), primar

aus der Reihe der COX2-Inhibitoren, eingesetzt.
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1.2 Hoch-intensiver fokussierter Ultraschall (HIFU)

HIFU steht fur hoch-intensiven fokussierten Ultraschall und stellt ein nicht invasives Ver-
fahren zur Ablation von Gewebe mit Hilfe des therapeutischen Ultraschalls dar. Mittels der
fokussierten hochenergetischen Ultraschallwellen werden durch thermale und mechani-
sche Effekte multiple punktuelle Koagulationsnekrosen im Zielareal erzeugt, ohne das
umliegende Gewebe zu schadigen. Die HIFU-Therapie findet Einsatz in der Ablation von
malignen und benignen Lasionen, wie unter anderem in der Behandlung von Uterusmyo-

men oder inoperablen Pankreaskarzinomen.

Unterschiede therapeutischer und diagnostischer Ultraschall

Der therapeutische Ultraschall, HIFU, und der diagnostische Ultraschall funktionieren
nach den gleichen Prinzipien, jedoch werden beim HIFU weitaus h6here Energien und
Schalldriicke erreicht. Der diagnostische Ultraschall erreicht gemittelte Intensitaten von
bis zu 720 mW/cm?, demgegeniber konnen beim HIFU Uber den therapeutischen Trans-
ducer mittlere Intensitaten von 100-1000 W/cm?2 erzielt werden (Zhou, 2011).

Auch der erzeugte Schalldruck unterscheidet sich deutlich; so liegen die beim HIFU durch
den therapeutischen Transducer erreichten Schalldriicke bei bis zu 30 MPa, beim diag-
nostischen Ultraschall hingegen werden nur Schalldriicke bis zu 0,003 MPa erreicht (Du-
binsky et al., 2008). Dementsprechend sind beim HIFU die mittleren Intensitaten um etwa
den Faktor 100 und die Schalldriicke um etwa den Faktor 10000 hoher als beim diagnos-
tischen Ultraschall. Die Frequenzen des therapeutischen und des diagnostischen Ultra-
schalls unterscheiden sich hingegen nur unwesentlich und liegen fur beide Modalitaten
zwischen 1 und 10 MHz.

Beim diagnostischen Ultraschall werden haufig konvexe Ultraschallsonden (Sektorschall-
kopfe) verwendet, welche die Schallwellen divergierend entsenden und deren Reflektion
detektiert. Diese Information wird in der B-Mode Sonographie in Graustufen Ubersetzt,
wodurch das zweidimensionale Ultraschallbild entsteht.

Beim HIFU hingegen hat der Transducer eine konkave Form, wodurch die Ultraschallwel-
len gebindelt werden und sich an einem Punkt fokussieren. An diesem Punkt entsteht

der Fokus, an welchem die Energie und der Schalldruck am héchsten sind; das umlie-
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gende Gewebe sowie das Gewebe im akustischen Zugangsweg werden hierbei nicht be-
eintrachtigt. Der Fokus ist typischerweise zigarrenformig (mit einer Héhe von 8-15 mm
und einem Durchmesser von 1-3 mm); dieser kann jedoch je nach Einstellungsparame-

tern geringfligig in Form und GroR3e variieren.

Effekte des HIFU

Im Fokus des hoch-intensiven fokussierten Ultraschalls treten thermale und mechanische
Effekte auf. Neben einer Temperaturerhéhung von tber 60 °C und konsekutiver Koagu-
lationsnekrose kommt es auch zu mechanischen Effekten wie Kavitation, Mikrostromun-
gen und Scherkraften (Phenix et al., 2014). Unter Kavitation versteht man die Implosion
feinster Gasblaschen im Gewebe, welche sich bewegen und zerplatzen und hierdurch
zusatzlich mechanisch auf das therapierte Areal einwirken (Maloney und Hwang, 2015).
Durch eine Aneinanderreihung multipler Koagulationsnekrosen in benachbarten Schich-
ten lassen sich auch gréRere und irregular geformte Tumorvolumina unter Schonung des

umliegenden Gewebes abladieren (Abb. 1).

Bildgebung wahrend der Therapie

Es existieren unterschiedliche HIFU-Systeme, welche differierende Modalitaten zur bild-
gebenden ZielflUhrung nutzen. Zum einen werden ultraschall-gesteuerte HIFU (USgHIFU)
-Systeme angewendet, wobei die Zielfuhrung durch den diagnostischen Ultraschall ge-
schieht. Zum anderen kommen MR-gesteuerte HIFU (MRgHIFU) -Systeme zum Einsatz,
die fur die Zielfuhrung die MRT nutzen.
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Abb. 1. Schematische Darstellung der hoch-intensiven fokussierten Ultraschall-Abla-
tion eines Desmoidtumors (modifiziert nach Haar und Coussios, High intensity focused
ultrasound: physical principles and devices. International journal of hyperthermia: the
official journal of European Society for Hyperthermic Oncology, North American Hyper-
thermia Group, 2007)

1 Singuléare Koagulationsnekrose im Fokus des therapeutischen Ultraschalls

2 Aneinanderreihung und Bildung einer Flache aus mehreren Koagulationsnekrosen

3 Multiple Koagulationsnekrosen bilden das Ablationsvolumen im dreidimensionalen
Raum

a Koagulationsnekrose im Fokus des therapeutischen Ultraschalls (1 - 3 mm breit, 8 -
15 mm lang)

b Intrakorporal gelegene, zu therapierende Lasion (z.B. Desmoidtumor)

¢ Konvergierender Schallkegel des HIFUs

e Konvexe, diagnostische Ultraschallsonde zur Zielfihrung und Echtzeit-Bildgebung
wahrend der HIFU-Therapie

f Therapeutischer Transducer emittiert hoch-intensive fokussierte Ultraschallwellen
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1.3 Fragestellung

Zu den derzeitigen Behandlungsoptionen der aggressiven Fibromatose gehdren primar
die chirurgische Resektion, die Strahlentherapie, die Chemotherapie und die Immunthe-
rapie. Diese Therapien sind haufig sehr nebenwirkungsreich. Das infiltrative Wachstum
von Desmoidtumoren fuhrt dazu, dass eine chirurgische Resektion haufig nicht im Gesun-
den erfolgen kann oder mit einem sehr grol3en Defektareal verbunden ist. Dartber hinaus
ist die operative Resektion von Desmoiden mit den bekannten Risiken chirurgischer Ein-
griffe, wie beispielsweise Blutung oder Infektion, verbunden und von hohen Rezidivraten
im Bereich der Narbe gepragt. Chemo- sowie Immuntherapeutika werden individuell sehr
unterschiedlich vertragen, sind jedoch nicht selten mit erheblichen Nebenwirkungen ver-
bunden. Haufig spricht das junge Erkrankungsalter aufgrund der hohen Strahlenbelastung
fur den Patienten und den hiermit verbundenen potentiellen Risiken gegen eine Strahlen-
therapie.

Bei symptomatischen Desmoiden sollte in Abhangigkeit des Patientenalters, des Ge-
schlechts, der Tumorlokalisation und -biologie sowie der stattgehabten Therapien inter-
disziplinar ein individuelles Therapiekonzept entwickelt werden. Die HIFU-Therapie
kommt ohne das transkutane Einbringen von Sonden oder sonstigen Materialien aus,
wodurch sie eine nicht invasive Therapieoption darstellt und daher mit verhaltnismanRig
wenig Risiken und Nebenwirkungen verbunden ist. Aus diesen Griinden kann die HIFU-
Therapie eine vielversprechende Behandlungsmethode fir Patienten mit symptomati-

schen Desmoiden zur Tumorvolumenreduktion und Symptomverbesserung darstellen.

Seit Mai 2014 werden im Universitatsklinikum Bonn solide, gutartige sowie bdsartige Tu-
more mittels hoch-intensiven fokussierten Ultraschalls behandelt. Vor diesem Hintergrund
ist das Ziel dieser prospektiven Beobachtungsstudie die USgHIFU-Behandlung von Des-
moiden in Bezug auf die Machbarkeit, Sicherheit und Wirksamkeit zu evaluieren. Hierzu
liegen weltweit nur sehr wenige Daten vor; bei diesen handelt es sich in der Regel um
Fallberichte und Fallserien vorwiegend aus dem asiatischen Raum. Insbesondere wurden
die Anderung des Tumorvolumens und die postinterventionelle Vaskularisation des Des-

moidtumors sowie die Vertraglichkeit und Wirksamkeit des Verfahrens untersucht.
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2. Material und Methoden

2.1 Patientenauswabhl

In diese prospektive Studie wurden 22 Patienten mit symptomatischen Desmoiden einge-
schlossen. Die Patienten wurden zum einen deutschlandweit aus externen Kliniken zuge-
wiesen; zum anderen erfolgte die Vorstellung Uber das hiesige Zentrum fur erbliche Tumo-
rerkrankungen, so dass insgesamt tiber 60 Anfragen zur HIFU-Behandlung von Desmoid-
tumoren eingingen und gemaf den Selektionskriterien sowie der Durchflhrbarkeit einer

HIFU-Therapie evaluiert wurden (siehe hierzu Abb. 2).

Am Universitatsklinikum Bonn wurden im Zeitraum von 10/2018 bis 04/2024 insgesamt 22
Patienten im Alter von 7 bis 67 Jahren (Mittelwert 35,1 Jahre, Median 32,7 Jahre) mit intra-
und extraabdominalen Desmoidtumoren mittels hoch-intensiven fokussierten Ultraschalls
behandelt. Dabei handelte es sich um 17 weibliche und 5 mannliche Patienten mit spora-
disch aufgetretenen (n=22) als auch FAP-assoziierten (n=11) Desmoidtumoren. Es wurden
in diesem Zeitraum insgesamt 33 Desmoidtumore in 54 HIFU-Behandlungen therapiert,
teilweise bis zu vier Desmoide bei einem Patienten. Einzelne Desmoide wurden bis zu

viermal mittels HIFU therapiert.
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[ Patienten mit Desmoidtumor (n=60) ]

/ Ausgeschlossene Patienten (n=38) \

* Grof3e / Offene Wunde im akustischen

Zugangsweg
* Exzessive Narbenbildung oder Keloid
im akustischen Zugangsweg
-' » Desmoidtumor unzureichend darstellbar

im Ultraschall oder eingeschrénkte
Erreichbarkeit mit dem HIFU
— Lage hinter ossaren Strukturen
— Sehr tiefe Lage im Becken (> 12
cm)

\ — Lage hochzervikal /

Mit HIFU-Therapie behandelte Patienten mit Desmoiden (n=22)

Anzahl Desmoide (n=33)

! {

4 Y4 )

Sporadische Desmoide (n=22) FAP-assoziierte Desmoide (n=11)
. Intraabdominelle . Intraabdominelle
Desmoide (n=1) Desmoide (n=2)
. Extraabdominelle . Extraabdominelle
Desmoide (n=21) Desmoide (n=9)
- Bauchwanddesmoide - Bauchwanddesmoide
(n=5) (n=2)

AN /

Abb. 2: Flowchart der Patientenselektion fur die lokale HIFU-Therapie von Desmoidtu-
moren
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2.2 Selektionskriterien

Um die Indikation fur eine USgHIFU-Therapie eines symptomatischen Desmoidtumors zu
stellen, wurden die Selektionskriterien gepruft. Die Selektionskriterien sind in der Tabelle 1

zusammengefasst.

Zur Voraussetzung fur die Durchfuihrbarkeit einer HIFU-Therapie zahlen in erster Linie eine
Symptomatik ausgeldst durch das zu behandelnde Desmoid; dies kann neben Schmerzen
auch eine organische Funktionseinschrankung sein, haufig bedingt durch ein deutliches
Tumorwachstum. Oft schrankt dies die Lebensqualitat der Patienten nicht unerheblich ein.
Das Ziel der HIFU-Behandlung ist in erster Linie eine Beschwerdelinderung und eine Re-

duktion des Tumorvolumens.

Die gute sonographische Darstellbarkeit des Tumors ist dabei eine der wichtigsten Voraus-
setzungen fur eine HIFU-Therapie. Optimalerweise sollte das Desmoid fur die Behandlung
mittels HIFU eine Mindestgrof3e von 2 cm aufweisen. Vor der Behandlung wurde eine kon-
trastmittelgestitzte MRT sowie eine Sonographie des zu therapierenden Desmoids durch-
gefuhrt, um etwaige lokale Risikostrukturen zu identifizieren. Zu den Ausschlusskriterien
gehdrten u.a. exzessive Narben sowie offene oder blutende Wunden im sonographischen
Zugangsweg, eine zu tiefe Lage des Desmoidtumors (> 12 cm) und eine mangelhafte so-

nographische Darstellbarkeit des Befundes im diagnostischen Ultraschall.



Tab. 1: Selektionskriterien fur die HIFU-Behandlung von Desmoidtumoren

Einschlusskriterien

Ausschlusskriterien

Symptomatischer Desmoidtumor
zum Therapieversuch der Be-
schwerdelinderung und der Des-
moidvolumenreduktion

Ausreichende sonographische
Darstellbarkeit des Desmoidtu-
mors mit sicherem akustischen
Zugangsweg

Schriftliche Einwilligung zur
HIFU-Therapie

Akute Entzindung oder offene
Wunde im Therapieareal oder der
Haut oberhalb des zu behandelnden
Desmoidtumors

Fortgeschrittene Hautinvasion des
Desmoids

Multiple Kalzifikationen, OP-Clips
oder ausgepragte Narbenbildung /
Keloidbildung im akustischen Zu-
gangsweg

- Maximale Distanz zwischen - Schwangere und stillende Patientin-
Hautoberflache und des am wei- nen
testen entfernten zu behandeln-
den Areals ca. 12cm

2.3 Therapieablauf HIFU-Ablation

Die HIFU-Therapie von Desmoidtumoren wurde in dieser prospektiven Studie in Uberein-
stimmung mit der Deklaration von Helsinki des Weltarztebundes (1983) durchgefihrt; ein

positives Votum der Ethikkommission lag hierzu vor.

Zur HIFU-Therapie von Desmoidtumoren kam in 48 von 54 Behandlungen das stationare
HIFU-System Model JC Focused Ultrasound Tumor Therapeutic System (HAIFU Medical
Technology, Chongging, China) zum Einsatz. Dieses System verfligt Gber einen therapeu-
tischen Transducer mit einer Brennweite von 15 cm, der den hoch-intensiven fokussierten
Ultraschall mit einer Frequenz von 0,8 - 2,4 MHz, einer maximalen Leistung von 400 W
und einer maximalen Intensitat von 25000 W/cm? fiir die Therapie erzeugt. Aul3erdem ver-
fugt das Gerat Uber eine diagnostische Ultraschallsonde, welche zum einen fir das Auf-
suchen des Desmoidtumors sowie zur Behandlungsplanung dient; zum anderen bietet er

eine durchgehende Bildkontrolle (Echtzeit-Kontrolle) wahrend der Therapie.
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Die Patienten werden entsprechend der Selektionskriterien, nach der Evaluation, Aufkla-
rung und ihrem schriftlichen Einverstandnis durch die behandelnden Arzte sowie durch die
Arzte der Anasthesie zur Therapie zugelassen. Fur die Therapie werden die Patienten auf
dem Behandlungstisch gelagert. Dieser Behandlungstisch hat eine Aussparung unter wel-
cher sich ein Wasserbassin, der therapeutische Transducer sowie die diagnostische Ultra-
schallsonde befindet. Hierbei dient das Wasser als Kopplungsmittel fir die Ultraschallwel-
len und zum Kihlen der Haut des Patienten. Auf3erdem wird bei Bedarf ein mit Wasser
gefullter Ballon zur Optimierung der Therapiebedingungen eingesetzt, welcher durch Kom-
pression des Gewebes die Erreichbarkeit auch tieferliegender Areale erméglicht. In der
Abbildung 3 ist die HIFU-Anlage schematisch veranschaulicht. Bei der Lagerung des Pati-
enten ist besonders darauf zu achten, dass das zu therapierende Areal zentral im akus-
tischen Fenster zum Liegen kommt. AuBerdem ist es besonders wichtig, dass auch kleinste
Gasblaschen zwischen dem therapeutischen Transducer und der Haut des Patienten ent-
fernt werden, da diese zur Irritation der Haut mit Odembildung bis hin zu Verbrennungen
durch Reflexion der Ultraschallwellen fihren kénnen. Aus diesem Grund wird die Haut ra-
siert und gereinigt sowie mit einem speziellen Gerat entgast. Auch der Kompressionsbal-
lon, welcher mit der Patientenhaut in Beriihrung kommt, muss gasfrei sein. Fur die Dauer
der Therapie wird der Patient durch den Anasthesisten analgosediert und beziiglich seiner
Vitalparameter Uberwacht. Dabei ist die Analgosedierung der Intubationsnarkose vorzu-
ziehen und die Tiefe dieser so zu steuern, dass der Patient stets Rlickmeldung beziiglich
der Schmerzen oder etwaiger Nervenreizungen geben kann. Unter stetiger Ultraschallkon-
trolle werden nun wenige Millimeter messende Areale mit Koagulationsnekrose im Fokus
des therapeutischen Ultraschalls erzeugt und so aneinandergereiht, dass schlief3lich ein
dreidimensionales Ablationsvolumen entsteht. Hierbei wird in regelmaRRigen Abstdnden
(etwa alle 100 bis 150 Sekunden Beschallungszeit des therapeutischen Ultraschalls) pau-

siert, um die Haut zu kihlen und auf etwaige Irritationen zu prifen.

In den Ubrigen 6 von 54 Behandlungen kam das mobile HIFU-System Echopulse der Firma
Theraclion (Theraclion S.A., Malakoff, France) zum Einsatz, welches aufgrund seiner ge-
ringen Reichweite insbesondere fur oberflachlichere Desmoide geeignet ist und Vorteile
bieten kann, wenn sich das zu abladierende Desmoid nicht prazise im akustischen Fenster
des stationéren Systems platzieren lasst. Das mobile System verflugt neben dem therapeu-

tischen Transducer, der den hoch-intensiven fokussierten Ultraschall mit 3 MHz erzeugt,
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ebenfalls Uber eine diagnostische Ultraschallsonde, welcher sich unabhangig bewegen
lasst und somit eine sonographische Bildkontrolle wahrend der Therapie garantiert. Der

Ubrige Behandlungsablauf ist aquivalent zur HIFU-Therapie mit dem stationaren System.

Im Anschluss an die Intervention wurden die Patienten meist nach einer kurzen Uber-
wachungsphase auf die Station zurtickverlegt und konnten in der Regel am Folgetag ent-

lassen werden.

|

Abb. 3: Schematische Veranschaulichung des Aufbaus der HIFU-Anlage

1 Patient liegt beispielsweise in Bauchlage auf dem Behandlungstisch der HIFU-Anlage
2 Therapeutische Einheit der HIFU-Anlage

a Im Tumor fokussierte, hoch-intensive Ultraschallwellen

b Flussigkeitsgefiillter Kompressionsballon

¢ Konvexe, diagnostische Ultraschallsonde

d Therapeutischer Transducer mit Wasserbassin zur Kihlung und Wasser als Kopp-
lungsmittel fUr die Ultraschallwellen
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2.4 Verlaufsbeobachtungen

Im Verlauf wurden bei allen Patienten MRT-Untersuchungen durchgefihrt, diese waren
grol3tenteils kontrastmittelgestitzt, und wurden zur Evaluation des Tumorvolumens und
des nicht perfundierten Volumens (NPV) herangezogen. Es wurden sowohl eine Aus-
gangsbildgebung (Baseline) als auch Verlaufskontrollen kurzfristig nach der HIFU-Thera-
pie (in der Regel am Folgetag zum Ausschluss von Komplikationen und zur Bestimmung
des NPV) und nach einem weiteren Zeitintervall von ca. 30 - 90 Tagen angefertigt und
bezliglich des Volumens des Desmoidtumors ausgewertet. Des Weiteren wurde das NPV
als Parameter fur das Ablationsausmalf in der ersten Verlaufskontrolle nach HIFU-Thera-
pie bestimmt. Zudem erfolgten weitere Verlaufskontrollen in den fiir Desmoide typischen

Zeitintervallen von ca. 2-3 Monaten im Rahmen des Active surveillance.

2.4.1 Desmoidvolumen

Sowohl in der Baseline-Untersuchung als auch in allen folgenden Verlaufskontrollen wurde
das Tumorvolumen des Desmoids bestimmt. Hierzu wurde zunachst der Desmoidtumor in
den entsprechenden MRT-Untersuchungen von zwei Arzten (einer Fachérztin fir Radiolo-
gie mit 12-jahriger Berufserfahrung und einer Assistenzarztin flr Radiologie mit 3-jahriger
Berufserfahrung) in allen drei Ebenen vermessen. Zunachst wurden die T2w gewichteten
Sequenzen ausgewertet und der Tumor in seiner maximalen dextro-sinisteren und antero-
posterioren Ausdehnung in der axialen Sequenz sowie seiner kraniokaudalen Ausdehnung
in der verfigbaren sagittalen oder koronaren Sequenz vermessen. Aus diesen Werten

wurde mittels der Formel fir ein Ellipsoid das Volumen errechnet (Abbildung 4).
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Abb. 4: Ellipsoid

V= 1/6*1*a*b*c;

a dextro-sinistere Durchmesser
b antero-posteriore Durchmesser
¢ kranio-kaudaler Durchmesser.

2.4.2 Nicht perfundiertes Volumen (NPV)

Zur Ermittlung des NPV wurden die kontrastmittel-gestitzten T1lw-Sequenzen der ersten
Verlaufskontrolle nach der HIFU-Behandlung ausgewertet. Das nicht perfundierte Areal
reichert, im Gegensatz zu den perfundierten Anteilen des Demoidtumors, kein Kontrastmit-
tel an, daher imponiert das NPV in diesen Sequenzen hypointens. Auch das NPV wurde
dreidimensional vermessen (s.0.). Anhand der Messwerte wurde mittels der oben genann-
ten Formel fir ein Ellipsoid das Volumen des NPV errechnet. Abschliel3end wurde der pro-
zentuale Anteil des nicht perfundierten Volumens am gesamten Desmoidvolumen in der

selben Untersuchung bestimmit.

2.4.3 Laborparameter

Am Tag vor der HIFU-Therapie sowie am Folgetag erfolgten Blutabnahmen. Es wurden
zusatzlich zum normalen Blutbild die Laborparameter Creatinkinase (CK) und Lactat-
dehydrogenase (LDH) zur Evaluation der Zellschadigung bestimmt. Des Weiteren wurden

zur Abschatzung eines inflammatorischen Geschehens das C-reaktive Protein (CRP),
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Interleukin-6 (IL-6) und die Leukozyten evaluiert. Auf3erdem wurde das Hamoglobin (Hb)

zur Abschéatzung eines etwaigen Blutverlustes gemessen.

2.5 Statistische Datenanalyse

Die statistische Analyse erfolgte mit dem Programm Stata (Version 17 fur Windows; Stata
Corp LLC, College Station, TX, USA). Es wurden statistische Kennzahlen wie arithmeti-
scher Mittelwert, Standardabweichungen und Konfidenzintervalle, Median sowie Spann-
weiten der untersuchten Parameter erhoben.

Die Dynamik des Desmoidvolumens und die prozentuale Veranderung im Vergleich zum
Baselinevolumen wurden mit einem gemischten longitudinalen Paneldatenmodell (mixed
model) ausgewertet, welches auch bei einzelnen fehlenden Messwerten eine Analyse er-
maoglicht. Es wurde untersucht, ob es eine signifikante Korrelation zwischen dem prozen-
tualen Anteil des NPVs am Gesamtvolumen und der postinterventionellen Dynamik des
Tumorvolumens gibt. Ebenso wurde Uberprift, ob es einen signifikanten Zusammenhang
zwischen der postinterventionellen Tumorvolumenveranderung in Bezug auf FAP-assozi-
ierte oder sporadische Desmoide gibt. Aul3erdem wurden einige Blutwerte (LDH, CK, CPR,
IL-6, Leukozyten, Hb) am Tag vor der Untersuchung sowie am Tag danach bestimmt und
mittels t-Test auf statistisch signifikante Veranderung im Verlauf untersucht. Als statistisch

signifikant wurde ein p-Wert <0,05 angenommen.
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3. Ergebnisse

3.1 Patientenkollektiv

Insgesamt wurden in einem Zeitraum von 5,5 Jahren (10/2018 bis 04/2024) 22 Patienten
mit symptomatischen Desmoidtumoren am Universitatsklinikum Bonn mittels lokaler
USgHIFU-Therapie behandelt. Hiervon waren 5 (22,7 %) mannliche und 17 (77,3 %) weib-
liche Patienten. Zum Zeitpunkt der ersten Behandlung lag das Patientenalter durchschnitt-
lich bei 35,1 Jahren (7 - 67 Jahre, Median 32,7 Jahre). Dabei waren die FAP-Patienten
mit durchschnittlich 31,5 Jahren etwas jlinger als die Patienten mit sporadisch aufgetre-
tenen Desmoiden (36,5 Jahre). Der mittlere Body-Mass-Index (BMI) des Patientenkollek-
tivs betrug 22,9 £+ 4,1 (Median 22,65), wobei 15 Patienten normgewichtig, 2 Patienten
leicht untergewichtig, 4 Patienten leicht Gbergewichtig und ein Patient Gbergewichtig (Adi-
positas Grad |) waren. Von dem Patientenkollektiv litten 6 Patienten (27,7 %) an einer
Famillidaren Adenomatésen Polyposis coli (FAP), bei den tbrigen 16 Patienten (72,7 %)
waren die Desmoide sporadisch aufgetreten (sporadische Fibromatose).

Von den 33 Desmoiden waren 3 (9,1 %) intraabdominell aufgetreten, zwei hiervon waren
FAP-assoziiert. Die Ubrigen 30 Desmoide (90,9 %) waren extraabdominell lokalisiert, wo-
bei hiervon 12 Desmoide (40 %) die Extremitaten und 7 Desmoide (23,3 %) die Bauch-
wand betrafen. Weitere 6 (20 %) der extraabdominellen Desmoiden waren im Bereich der
Beckenwand und 5 (16,7 %) im Bereich der Thoraxwand lokalisiert. Somit waren die Des-
moide am haufigsten am Kérperstamm lokalisiert (n=18, 54,5 %).

Von den 22 Patienten hatten 59,1 % (n=13) eine vorherige Therapie fur inren Desmoidtu-
mor erhalten. Alle FAP-Patienten (n=6) waren vortherapiert; diese hatten zu 83,3 % (n=5)
eine antihormonelle Therapie mit einem selektiven Estrogen-Rezeptor-Modulator und zu
66,7 % (n=4) eine medikamentdse Therapie mit einem COX2-Hemmer erhalten. Beli
33,3 % (n=2) der Patienten mit einem FAP-assoziierten Desmoidtumor war bereits ein
operativer Resektionsversuch und bei einem der FAP-Patienten eine Immuntherapie er-
folgt. Von den Patienten mit sporadisch aufgetretenen Desmoiden erhielten im Vorfeld
18,8 % (n=3) eine operative Therapie, 31,3 % (n=5) eine Immuntherapie und 18,8 % (n=3)
eine Chemotherapie.

Bei 15 (68,2 %) von den insgesamt 22 Patienten wurde ein einzelnes Desmoid therapiert.
Bei 4 Patienten (18,2 %) wurden jeweils zwei, bei 2 Patienten (9,1 %) jeweils drei und bei

einem Patienten vier Desmoide mittels HIFU behandelt.
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Von den 33 therapierten Desmoiden wurden 21 (63,6 %) einmalig mittels HIFU behandelt,
7 Desmoide (21,2 %) wurden zweimalig und 2 Desmoide (6,1 %) dreimalig therapiert. Bei
3 der 33 Desmoiden (9,1 %) wurden vier HIFU-Behandlungen durchgefuhrt. Somit kam
es insgesamt zu 54 HIFU-Behandlungen von Desmoidtumoren. In 6 Fallen konnten zwei
Desmoide in der gleichen Therapiesitzung behandelt werden.

Von den 22 Patienten erhielten 10 (45,5 %) eine HIFU-Behandlung, 6 (27,3 %) wurden
zweimal mittels HIFU therapiert, ein Patient (4,5 %) erhielt 3 HIFU-Behandlungen, zwei
Patienten (9,1 %) wurden viermal mittels HIFU therapiert und jeweils ein Patient (4,5 %)
erhielt 6, 7 oder 8 HIFU-Behandlungen.

Das mittlere Desmoidvolumen der 33 therapierten Desmoide lag bei der Erstvorstellung
bei 140,8 + 167,6 ml (Median 85,7 ml; Spannweite 0,1 - 602,4 ml). Das initiale mittlere
Volumen vor der ersten HIFU-Therapie der FAP-assoziierten Desmoide lag mit 136,9 £
189,8 ml (Median 56,4 ml; Spannweite 2,8 - 602,4 ml) etwas unterhalb des initialen mitt-
leren Volumens der sporadisch aufgetretenen Desmoidtumoren. Dieses lag bei 142,8 +
159,6 ml (Median 95,5 ml; Spannweite 0,1 - 553,1 ml) vor der ersten HIFU-Therapie. Eine
statistisch signifikante Korrelation zwischen der GroRRe des initialen Desmoidvolumens
und der FAP-Assoziation wurde nicht nachgewiesen. Die langsten Diameter der Desmoid-
tumore betrugen initial zwischen 4,7 und 17,1 cm, wobei das grof3te Desmoid an der
Thoraxwand lokalisiert war. Die Charakteristika des Patientenkollektivs sind in der Tabelle

2 zusammengefasst.
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Tab. 2: Patientencharakteristika der mittels HIFU therapierten Desmoid-Patienten

Patienten mit

Patienten mit

Patienten mit

Desmoiden (ge- | FAP-assozier- sporadisch
samt) ten aufgetretenen
Desmoiden Desmoiden
Patientenanzahl (n) 221 6 16
Geschlecht
- Mannlich (n, %) 5 (22,7?) 2 (33,3) 3(18,8)
- Weiblich (n, %) 17 (77,3) 4 (66,7) 13 (81,3)
Alter
(Jahre) 35,13+ 14,3% 315+115 36,5 +14,9
32,7° (7 - 67)8 27,6 (15 - 48) 34,9 (7 - 67)
Anzahl therapierter Des- 3 11 22
moide (n)
Lokalisation der Desmoid-
tumore
- Intraabdominell 3(9,1) 2 (18,2) 1(4,5)
- Extraabdominell 30(90,9) 9 (81,8) 21 (95,5)
e Bauchwand 7(23,3) 2 (18,2) 5(22,7)
e Beckenwand 6 (20,0) 2 (18,2) 4(18,2)
e Thoraxwand 5(16,7) 3(27,3) 2(9,1)
o Extremititen 12 (40) 2 (18,2) 10 (45,5)
Mittleres Desmoidvolumen 162 + 185 113+ 167 182 + 190
aller Desmoide, vor allen
HIFU-Therapien (ml) 93 (0,1 - 652) 45 (3 - 602) 99 (0,1 - 652)
Behandelte Desmoide pro
Patient (n)
1 Desmoid 15 (68,2) 4 (66,7) 11 (68,8)
2 Desmoide 4(18,2) 4 (25,0)
3 Desmoide 2(9,1) 1(16,7) 1(6,3)
4 Desmoide 1(4,5) 1(16,7)
Vortherapien
- gesamt 13(59,1) 6 (100,0) 7(43,8)
e Chemotherapie 3(13,6) 3(18,8)
e Operation 5(22,7) 2 (33,3) 3(18,8)
e Immuntherapie 6(27,3) 1(16,7) 5(31,3)
e COX2-Hemmer 5(22,7) 4 (66,7) 1(6.3)
e SERM’ 5 (22,7) 5 (83,3)
1zahl 4 Standardabweichung
2Prozent 5 Median
3 Mittelwert 6 Spannweite

* Selektiver Estrogen Rezeptor Modulator
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3.2 HIFU-Therapie

Wahrend der HIFU-Therapie erfolgte die Analgosedierung und die Uberwachung der
Vitalparameter der Patienten durch die Andasthesie. Dabei wurde die Tiefe der
Analgosedierung so gewahlt, dass dem Patienten ein Feedback Uber das Schmerzniveau
und etwaige Nervenreizungen maglich ist, um die Interventionsparameter gegebenenfalls
unmittelbar zu adaptieren und Komplikationen zu vermeiden. Unter Korrelation mit der im
Vorfeld durchgefiihrten Bildgebung wurde wahrend der gesamten Intervention mittels des
diagnostischen Ultraschalls (Echtzeit-Bildgebung) insbesondere auf etwaige, umgebende
Risikostrukturen und auf den akustischen Zugangsweg geachtet. Aul3erdem wird so wah-
rend der Therapie die Ablation und Positionierung durchgehend kontrolliert und das Des-
moid auf Echogenitatsveranderungen im Ablationsareal Gberpruft. Durch die Koagulation
und Kavitation kommt es zu Impedanzveranderungen im therapierten Desmoid und somit
zur Hyperechogenitat im B-Bild der Sonographie. Die Abbildung 5 zeigt die Ansicht auf
der Konsole des HIFU-Systems wahrend der Therapie. Das Auftreten von echoreichen
Veranderungen innerhalb des Ablationsareals wird als unmittelbarer Therapieeffekt ge-
wertet. Wenn es nach 50 Sekunden Beschallungszeit innerhalb des Fokus zu keiner
Echogenitatsveranderung kam, wurde die Therapie im nachsten Fokus fortgesetzt. Dabei
wurde die applizierte Energie im Fokus individuell festgelegt und lag je nach Lokalisation
und Lage des Desmoids durchschnittlich bei 120 + 53 W (25 W — 265 W). Empfand der
Patient die Therapie als zu schmerzhaft, wurde die Beschallungsleistung herabgesetzt
und die Behandlung mit niedrigerer Energie weiter fortgefuhrt. Aul3erdem wurde nach ca.
100 - 150 Sekunden Beschallungszeit die Haut auf Irritationen (u.a. Rétung, Schwellung)
gepruft und gekdhlt. In Abh&angigkeit von der GrolRe des Desmoidtumors und des Thera-
pieansprechens betrug die Behandlungszeit zwischen 13 und 259 Minuten. Die pro HIFU-
Therapie eines Desmoidtumors applizierte Gesamtenergie betrug durchschnittlich 125 KJ
+ 99 KJ, was einer Energie pro Milliliter Desmoidvolumen von durchschnittlich 1,7 £ 2,0
KJ/ml entspricht. Die durchschnittliche Beschallungszeit pro HIFU-Therapie entsprach
964 + 503 Sekunden (58 - 2115 Sekunden). Die Interventionsparameter sind in Tabelle 3

zusammengefasst.
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PR T IO 6 00466, Total Time(s) 47 Plan 1, Time Treated(s) 47 , slice 6, Time Treated(s) 47

X35 Y 53/53 Z-135/-135 Line Length:156mm(78,-135) Depth: 0 Bed [ 0, 0,-32]

Abb. 5: Neu abgrenzbare echoreiche Grauskalaveranderung im Fokus des thera-
peutischen Ultraschalls (grine, zigarrenformige Markierung) wahrend der HIFU-
Therapie eines Desmoidtumors der Bauchwand als Zeichen des Therapieerfolges.

Tab. 3: Interventionsparameter: 54 HIFU-Therapien, 22 Patienten mit insgesamt 33

Desmoidtumoren

Gesamtenergie

(KJ) 125!+ 992 (3,4 - 419)3
Energie pro Volumen

(J/ml) 1724 + 2013 (76 - 10702)
Durchschnittliche Leistung

(W) * 120 £ 53 (25 - 265)
Behandlungsdauer

(min) 129+ 65 (13 - 259)
Beschallungszeit

(s) 964 + 503 (58 - 2115)

* Leistungsspanne der HIFU-Systeme
25-400 W

3.3 Bildgebende Evaluation

1 Mittelwert
2 Standardabweichung
3 Spannweite

Anhand der durchgefuhrten MRT-Untersuchungen konnte das Tumorvolumen zum Zeit-

punkt vor der Intervention (Baseline, Mittelwert: 20 + 25 Tage vor Therapie; Median:
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14 Tage, Spannweite: 1 - 124 Tage vor HIFU-Therapie), kurzfristig nach der HIFU-The-
rapie (1. Verlaufskontrolle, Mittelwert 1 £ 1 Tag; Median: 1 Tag; Spannweite: O - 10 Tage
nach HIFU-Therapie) sowie etwa 1 - 3 Monate nach der HIFU-Therapie (2. Verlaufskon-
trolle, 67,7 £ 20,4 Tage; Median: 72 Tage, Spannweite: 27 - 96 Tage nach der HIFU-
Therapie) bestimmt werden. Das NPV wurde einmalig pro HIFU-Therapie in der ersten
Verlaufskontrolle bestimmt. Die darauffolgenden Verlaufskontrollen mittels MRT erfolgten
nach keinen festen Zeitintervallen. Im Mittel erfolgten 4 + 2 (Median: 3; Spannweite: 1 -
10) Verlaufskontrollen mittels MRT Uber einen medianen Zeitraum von 7 Monaten (Mittel-

wert: 9,4 + 9,1 Monate; Spannweite: O - 43 Monate).

3.3.1 Nicht perfundiertes Volumen (NPV)

Das NPV betrug im Mittel 59,7 % + 24,7 % (Median: 60,1 %; Spannweite 8,6 % - 94,4 %)
des Desmoidvolumens gemessen in der ersten postinterventionellen MRT-Untersuchung
nach HIFU-Therapie. Dabei wurde bei 9,2 % der HIFU-Therapien (n=5) ein NPV von
< 30 %, bei 24,1 % (n=13) ein NPV von 30 - 60 % und (n=20) ein NPV von > 60 % erzielt.
In 27,8 % der HIFU-Therapien (n=15) konnte kein NPV ermittelt werden, da die erste
Verlaufskontrolle nicht durchgefuhrt wurde, nicht zur Auswertung vorlag oder ohne Kon-
trastmittelgabe erfolgt ist. In 60 % der Falle (n=3) wurden die Patienten, bei den ein NPV

< 30 % erzielt wurde, ein zweites Mal mittels HIFU therapiert.

In der Gruppe mit einem NPV von < 30 % nach HIFU-Therapie kam es im 12-monatigen
Verlauf zu einer mittleren prozentualen Desmoidvolumenreduktion von 5,0 % / Monat
(K195 % [-1,1; 11,1]) (p=0,108). Das initiale Desmoidvolumen lag in dieser Gruppe bei
durchschnittlich 149,7 + 111,8 ml (Median: 144,3 ml; Spannweite 21,3 - 310,6 ml).

Wurde ein NPV von 30 - 60 % erreicht, kam es im 12-monatigen Verlauf zu einer statis-
tisch signifikanten mittleren Desmoidvolumenreduktion von 6,5 % / Monat (KI 95 % [3,7;
9,1]) (p<0,001). In der Gruppe mit einem NPV von 30 - 60 % lag das initiale Desmoidvo-
lumen bei durchschnittlich 183,5 + 180,5 ml (Median: 123,5 ml; Spannweite 11,5 - 602,4

ml).

Bei einem NPV von > 60 % kam es im 12-monatigen Verlauf zu einer statistisch signifi-

kanten mittleren Desmoidvolumenreduktion von 7,3 % / Monat (KI 95 % [5,5; 9,1])
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(p<0,001). Das initiale Desmoidvolumen betrug bei der Gruppe mit einem NPV > 60 % im
Mittel 184,2 £ 194,4 ml (Median: 98,6 ml; Spannweite: 14,0 - 652,2 ml)

Ein statistisch signifikanter Unterschied in Bezug auf die Tumorvolumenreduktion zwi-
schen den verschiedenen NPV-Gruppen konnte in dieser Studie nicht erwiesen werden.
AulRerdem konnte keine statistisch signifikante Korrelation zwischen dem Initialvolumen

und der erreichten GrolRe des NPV festgestellt werden.

3.3.2 Volumen des Desmoidtumors

Das ermittelte durchschnittliche Desmoidvolumen utber samtliche Desmoide und unab-
héngig von der Anzahl der HIFU-Therapien betrug préainterventionell zum Zeitpunkt der
Baseline-Untersuchung 161,98 + 184,8 ml (Median: 92,8 ml; Spannweite 0,1 - 652,2 ml).
In der ersten Verlaufskontrolle postinterventionell, welche in der Regel am Folgetag durch-
gefuhrt wurde, betrug das mittlere Volumen 220,1 + 223,05 ml (Median: 122,3 ml; Spann-
weite 1,8 — 893,4 ml), was durchschnittlich 118,2 % + 28,5 % des Ausgangsvolumens
entspricht und mit 6édematdsen, postinterventionellen Veranderungen des Desmoidtu-
mors assoziiert ist. Bei der zweiten Verlaufskontrolle (etwa 1 - 3 Monate nach Therapie)
war das initiale Volumen regredient, das mittlere Volumen betrug in dieser Verlaufskon-
trolle 131,2 + 155,4 ml (Median: 66,1 ml; Spannweite 1,8 - 652,2 ml), was durchschnittlich
74,7 % £ 23,2 % (Median: 71,2 %; Spannweite: 32,2 - 117,9 %) des Ausgangswerts ent-
spricht.

Somit ergab sich im zeitlichen Verlauf eine statistisch signifikante Volumenveranderung
von - 3,8 ml/ Monat (p < 0,001); KI 95 % [-6,0; -1,7]. Ebenso war die prozentuale Tumor-
volumenveranderung statistisch signifikant; es ergab sich ein Wert von - 2,5 % / Monat
(p<0,001) KIS % [ - 3,7 %, - 1,4 %]. (Siehe Tabelle 4 und Abbildungen 6a und 6b)

In der Vergleichsanalyse ergaben sich keine statistisch signifikanten Unterschiede zwi-
schen der Desmoidvolumenveréanderung der FAP-assoziierten Desmoide und der spora-

disch aufgetretenen Desmoide im zeitlichen Verlauf (p=0,820). (Siehe Abbildung 7)

In Abh&angigkeit von der Anzahl der HIFU-Therapien ergaben sich keine statistisch signi-
fikanten Unterschiede in Bezug auf die Desmoidvolumenveranderungen im postinterven-

tionellen Verlauf.



34

Tab. 4: Desmoidvolumenveranderung im zeitlichen Verlauf

Monate Desmoidvolumen- p-Wert Desmoidvolumen p-Wert
nach Ba- | veranderung (ml)

seline zur Baseline (%)

MRT

0 140,3 [87,3; 193,2] | (p<0,001)
3 -16,7 [-23,0; -10,4] (p<0,001) |128,8[76,4; 181,1] | (p<0,001)
6 -24,3 [-30,3; -18,2] (p<0,001) |117,2[64,7;169,8] | (p<0,001)
9 -31,8 [-38,4; -25,3] (p<0,001) | 105,7 [52,3; 159,2] | (p<0,001)
12 -39,4 [-47,1; -31,8] (p<0,001) |94,2[39,0; 149,4] (p<0,002)
15 -47,0 [-56,2; -37,9] (p<0,001) | 82,7 [25,1; 140,3] (p<0,005)
18 -54,6 [-65,5; -43,8] (p<0,001) |71,2[10,6; 131,8] (p=0,021)
21 -62,2 [-74,9; -49,5] (p<0,001) | 59,7 [-4,4; 123,8] (p=0,068)
24 -69,8 [-84,4; -55,2] (p<0,001) |48,2[-19,8; 116,2] (p=0,165)




35

& [%]

-20 4
-40 A
-60 -

-80 4

-100 4

b [ml]
2004
1801
160+
140
1204
100+
80 1
60 1
40+

204

T T T T T T T T

18 21 24

[Monate]

Abb. 6: Desmoidvolumenveranderung im zeitlichen Verlauf

a: Desmoidvolumenabnahme in Prozent im zeitlichen Verlauf:

Verglichen mit dem Ausgangwert zu allen Zeitpunkten 3 - 24 Monate statistisch signifi-
kante Desmoidvolumenreduktion (p<0,001).

b: Desmoidvolumenveranderung in Milliliter im zeitlichen Verlauf:

Verglichen mit dem Ausgangwert zu allen Zeitpunkten 3-15 Monate statistisch signifi-
kante Desmoidvolumenreduktion (p<0,005).
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w
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(Schwarze Linie stellt den Mittelwert dar, graue Flache entspricht dem Bereich der 95
% Konfidenzintervalle).
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Abb. 7: Desmoidvolumenveranderung in Prozent tber die Zeit, sporadische Desmoide
(n=22) versus FAP-assoziierte Desmoide (n=11):

Verglichen mit dem Ausgangwert zu den Zeitpunkten 3-24 Monate statistisch signifi-
kante Desmoidvolumenreduktion (fur sporadische Desmoide p<0,002; fur FAP-assozi-
ierte Desmoide p=0,000)

Ein reprasentativer Fall unserer Beobachtungsstudie ist zur Veranschaulichung in Abbil-
dung 8a dargestellt. Diese zeigt den Verlauf eines Bauchdeckendesmoids vor der initialen
HIFU-Therapie sowie 25 Monate spater, nachdem zwischenzeitlich insgesamt vier HIFU-
Therapien erfolgt sind. Korrespondierend hierzu ist in der Abbildung 8b die Volumenver-
anderung des Desmoidtumors in Milliliter (ml) Gber den zeitlichen Verlauf in Monaten gra-

fisch dargestellt.
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Abb. 8: Volumenveranderung eines viermalig mittels HIFU therapierten Bauchdecken-
desmoids im 25-monatigen Verlauf. Zuvor zeigte das Bauchdeckendesmoid der Patien-
tin einen Wachstumsschub nach dem Absetzen des Thyrosinkinaseinhibitors Sorafenib

a: MRT-Bildgebung des Bauchdeckendesmoids

A: Initiales Desmoidvolumen: 553 ml

B: nach 25 Monaten und zwischenzeitlich erfolgter, viermaliger HIFU-Therapie: Des-
moidvolumen: 71 ml

b: Desmoidvolumenveranderung [ml] des Bauchdeckendesmoids im zeitlichen Verlauf
[Monate]

Initialvolumen: 553 ml, Volumen nach 25 Monaten und viermaliger HIFU-Therapie: 71
mi

(Tumorvolumenreduktion 87,2 %, Desmoidvolumenabnahme: 482 ml)
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3.3.3 Laborparameter

Insgesamt wurden 6 Laborparameter (Creatinkinase (CK), Lactatdehydrogenase (LDH),
C-reaktive Protein (CRP), Interleukin-6 (IL-6), Leukozyten, Hamoglobin (Hb)) in der Blut-
abnahme (BA) am Tag vor und am Tag nach der HIFU-Therapie untersucht (siehe hierzu
die Tabelle 5). Es wurde ein statistisch signifikanter Anstieg der CK um 224,3 U/l (p=0,03),
des II-6 um 10,7 pg/l (p=0,002) und der Leukozyten um 2,0 G/I (p=0,003) beobachtet. Fir
die LDH, das CRP und den Hamoglobinwert konnten keine statistisch signifikanten Ver-

anderungen im kurzfristigen, postinterventionellen Verlauf ermittelt werden.

Tab. 5: Pra- und postinterventionelle Laborparameter der Patienten mit
HIFU-Therapie eines Desmoidtumors

Blutwert 1. Blutabnahme | 2. Blutabnahme | Differenz p-Wert
(BA) vor HIFU (BA) nach HIFU | [2.BA - 1.BA]

Creatinkinase  (CK) | 92,21 + 41,1? 316,4 + 555,6 224,3 (p<0,04)

[U/1]

Lactatdehydrogenase | 191,3 + 42,1 214,7 £81,0 23,4 (p=0,117)

(LDH) [U/l]

C-reaktive Protein | 3,8 £5,8 3629 -0,22 (p=0,821)

(CRP) [mg/1]

Interleukin-6  (IL-6) | 3,0 £ 2,6 13,6 +17,7 10,7 (p<0,003)

[pg/l]

Leukozyten 6,324 8,2+3,.2 2,0 (p<0,004)

[G/]

Hamoglobin (Hb) | 12,9+ 1,3 124+14 -0,5 (p=0,07)

[o/dI]

IMittelwert

2Standardabweichung

3.4 Periprozedurale Nebenwirkungen

Im Zusammenhang mit den in 46 Therapiesitzungen durchgefiihrten 54 HIFU-Ablationen
von Desmoidtumoren kam es zu keinen schwerwiegenden oder gar lebensbedrohlichen

Nebenwirkungen oder Komplikationen. In einem Fall (2,2 %) kam es zu einem transienten
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Lagerungsschaden des Plexus brachials, mit im zweiwo6chigen Intervall vollstandig rick-
laufiger Armplegie, ohne, dass eine spezielle Behandlung nétig wurde. In einem weiteren
Fall (2,2 %) kam es zu einer verstarkten kutanen Rotung und Uberwarmung des Thera-
pieareals, so dass prophylaktisch eine Antibiose verordnet wurde. Die Symptomatik war
ebenfalls vollstandig rucklaufig; eine Superinfektion des Therapieareals entwickelte sich
nicht.

Unmittelbar nach der HIFU-Therapie wurden in 27,5 % der Falle geringe (< 3 nach NRS,
Numerische Rating-Skala), in 10 % maRige (4 - 5 NRS), in 20 % starke (6 - 7 NRS) und
in 42,5 % sehr starke (= 8 NRS) Schmerzen geéulRert. Zur suffizienten Analgesie wurden
bedarfsgerecht Medikamente verabreicht (Piritramid, Metamizol, Clonidin, Paracetamol
oder Ibuprofen).

Bei der Visite auf der Station im ca. 6-sttindigen Intervall nach der Intervention wurden in
17,1 % der Falle keine relevanten Schmerzen angegeben, in 31,7 % wurden geringe (< 3
NRS), in 19,5 % maRige (4 - 5 NRS), in 19,5 % starke (6 - 7 NRS) und in 12,2 % sehr
starke (= 8 NRS) Schmerzen angegeben. Zur suffizienten Analgesie wurden ebenfalls
bedarfsgerecht die oben genannten Medikamente verabreicht. In 6,5 % der Falle erhielten
die Patienten auf3erdem ein orales Opioid oder den Wurzburger Schmerztropf (WST).

In 56,5 % der Falle duRerten die Patienten am 1. Postinterventionstag ein Druck- oder
Spannungsgefuhl im Therapieareal. In 30,4 % der Falle war eine Schwellung sichtbar und
in 6,5 % kam es zu einem Odem der Haut, in erster Linie bedingt durch postinterventio-
nelle, ddematdse Veranderungen des Gewebes nach der HIFU-Therapie. In weiteren 6,5
% kam es zu Ubelkeit (mit Erbrechen in 2,2 %) am ehesten assoziiert mit der periinter-

venitionellen Analgosedierung bzw. der Opioidgabe.
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4. Diskussion

Die aggressive Fibromatose ist eine seltene Erkrankung, welche in der Regel zu sympto-
matischen Desmoidtumoren fuhrt. Oft sind diese mit Symptomen und Einschrankungen
fur den Patienten assoziiert. So kann es je nach Lokalisation zu organischen Funktions-
einschrankungen, starken Schmerzen und teilweise auch extremer psychischer Belas-
tung kommen. Durch den hohen Leidensdruck ist ein Therapiewunsch der Patienten héu-
fig erheblich. Da die bisherigen Therapien oft nebenwirkungsreich oder invasiv sind, ist
das Interesse an innovativen Therapieformen grof3. In dieser prospektiven Beobachtungs-
studie haben wir ein innovatives Therapieverfahren, die USgHIFU-Therapie, genau unter-
sucht. Es zeigten sich sehr gute Ergebnisse hinsichtlich der Tumormassenreduktion und
der Beschwerdelinderung nach USgHIFU von Desmoidtumoren.

In der Behandlung von Desmoidtumoren wird nach der Erstdiagnose zunachst eine
.watch and wait“ Strategie verfolgt, da bis zu 30 % der Desmoidtumore nach anfanglichem
GroRRenwachstum einen spontanen Regress zeigen (Bonvalot et al., 2013; Kasper, 2023).
Haufig stabilisiert sich die Erkrankung wahrend des ,active surveillance” und bei mehr als
50 % ist keine Behandlung mehr notwendig (Burtenshaw et al., 2016; Park et al., 2016).
Die klinische Behandlung von Desmoidtumoren ist sehr komplex, da die Dynamik der Er-
krankung sehr heterogen ist, es teilweise zu unvorhersehbaren Krankheitsverlaufen
kommt und somit ein multidisziplinares Therapiekonzept erforderlich ist (Penel et al.,
2016). Fur den Krankheitsverlauf wichtige Faktoren sind beispielsweise das Vorliegen ei-
ner FAP und die Lokalisation des Desmoids. Zur Behandlung von Desmoidtumoren wurde
von der Desmoid Tumor Working Group, einem internationalen Zusammenschluss aus
Arzten, welche sich mit der Erforschung von Desmoidtumoren und ihrer Behandlung be-
schaftigen, ein Behandlungsalgorithmus erarbeitet (Siehe hierzu die Abbildung 8). In die-
sem Behandlungsalgorithmus ist zunéchst eine ein- bis zweijdhrige Phase des ,active
surveillance® vorgesehen. Dies ist auch daher sinnvoll, da es zum einen die Moglichkeit
des spontanen Grof3enregresses gibt und zum anderen keine Hinweise darauf bestehen,
dass sich dadurch das Therapieoutcome nach einer ,watch and wait“ Phase im Falle einer
notwendig gewordenen Therapie verschlechtert (Kasper, 2023). Fur symptomatische, be-
handlungsbedurftige Desmoide empfiehlt der Behandlungsalgorithmus zunachst die me-

dikamenttse Therapie. Dies gilt nicht fir symptomatische Bauchwanddesmoide; bei die-
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sen wird zunéchst die chirurgische Therapie empfohlen. Erst im zweiten Behandlungs-
schritt erfolgt nach dem Algorithmus bei den tbrigen Desmoidlokalisationen die chirurgi-
sche und bei den Bauchwanddesmoiden die medikamentdse Therapie. Fur alle Desmoid-
lokalisationen kann im zweiten Behandlungsschritt die Strahlentherapie erwogen werden.
Im dritten Behandlungsschritt sind nach dem Algorithmus der Desmoid Tumor Working

Group innovative Therapien als Behandlungsoption vorgesehen.

(Histologische gesicherte) Diagnose eines Desmoidtumors

v

~Watch and _vvait“ - > Stab_iles / grbBen-_
Strategie regredientes Desmoid

v

Bei GroRenprogress oder progredienter Symptomatik des
Desmoids

v v

Bauchwanddesmoide Desmoide sonstiger
Lokalisationen

v v

Chirurgische Therapie Medikamentose
Therapie
é ) o .
Medikamentése Chirurgische Therapie
Therapie Medikamenttse

(oder Bestrahlung) Therapie

. J
v v

Innovative Therapien, beispielsweise HIFU-Therapie

Bestrahlung

J

Abb.9: Vereinfachte Darstellung der Therapieoptionen fir Desmoidtumore in Anleh-
nung an den Behandlungsalgorithmus der Desmoid Tumor Working Group von Kasper,
Bernd in Therapie von Desmoidtumoren: Zeitpunkt und Behandlungsansétze, Die On-
kologie 29: 127 — 132, 2023
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Es qilt eine grindliche Nutzen-Risiko-Abwagung der potenziellen Erfolge der Therapie
gegenuber ihren Nebenwirkungen zu treffen. So sind die medikamenttsen Therapien mit
Thyrosinkinaseinhibitoren (TKI) wie beispielsweise Sorafenib haufig von Nebenwirkungen
wie Appetitlosigkeit, Ubelkeit, Erbrechen, Schwindel, Hautausschlag und Blutbildverande-
rungen begleitet. So erbrachte eine doppelblinde Phase-3-Studie mit 87 Patienten, dass
es bei der Behandlung mit Sorafenib in 81 % der Falle innerhalb von 2 Jahren zu keiner
Progression kam, wobei die Patienten Nebenwirkungen wie Hautauschlag (73 %), Fatique
(67 %) und Diarrhoe (51 %) entwickelten (Gounder et al., 2018). Ein noch neuerer Thera-
pieansatz ist der Einsatz des Gammasekretasehemmers (GSI) Nirogacestat, welcher in
seiner therapeutischen Wirkung ahnlich effektiv wie Sorafenib imponiert, allerdings sind
auch hier Nebenwirkungen wie Diarrhoe (84 %), Fatique (51 %) und Ubelkeit (54 %) hau-
fig aufgetreten (Mangla et al., 2024).

Antihormonelle Therapien mit Selektiven Estrogen-Rezeptor-Modulatoren (SERM) er-
brachten eine Symptomverbesserung bei 75 % der Patienten, fihrten jedoch auch bei
23 % zu Nebenwirkungen wie Schwindel, Dysmenorrhoe und Palpitationen (Fiore et al.,
2015). Sowohl fur die Wirksamkeit einer antihormonellen Therapie von Desmoidtumoren,
als auch fur den Nutzen einer Therapie mit NSAR gibt es derzeit keine Evidenz (Alman et
al., 2020).

Auch Chemotherapeutika wie insbesondere Vincaalkaloide mit oder ohne der Kombina-
tion von Methotrexat kdnnen bei Progress eine effektive Behandlungsoption flr Desmoid-
tumore darstellen (Palassini et al., 2017), teilweise allerdings mit erheblichen Nebenwir-
kungen wie Knochenmarksdepression, Leberschadigung, oralen Ulzera sowie Ubelkeit
und Erbrechen (Li et al., 2017). Dies ist insbesondere mit Hinblick auf das junge Patien-
tenalter kritisch zu betrachten.

Nach der chirurgischen Therapie mit den Ublichen perioperativen Risiken kommt es nicht
selten zu Lokalrezidiven insbesondere im operativen Zugangsweg, weshalb die operative
Resektion, anders als in der Vergangenheit, in der Regel nicht mehr die Therapie der
ersten Wahl darstellt (Colombo und Gronchi, 2009; Park et al., 2016; Zhou et al., 2022).
Insbesondere bei jingeren Patienten sollte die Indikation zur Strahlentherapie aufgrund
der Strahlenbelastung eingehend gepruft werden. Zwar bietet die Bestrahlung in einigen
Féallen eine effektive Behandlungsoption von Desmoidtumoren, sie geht jedoch insbeson-
dere bei Dosen > 56 Gy mit hohen Raten bestrahlungsassoziierter Nebenwirkungen ein-
her (Guadagnolo et al., 2008). Zudem sind insbesondere mesenteriale Desmoide oder
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Desmoide in enger raumlicher Beziehung zu strahlensensiblen Organen nur bedingt einer
Strahlentherapie zuganglich.

Insgesamt lasst sich somit postulieren, dass die derzeit angebotenen, wenn auch teils
durchaus effektiven Therapien zur Behandlung von Desmoidtumoren, gro3tenteils mit
deutlichen, zum Teil gravierenden Nebenwirkungen vergesellschaftet sind. Dies und die
Tatsache, dass es sich bei Desmoidtumoren um eine aul3erst seltene Erkrankung handelt,
sind die Hauptgriinde, die das Etablieren eines therapeutischen Goldstandards erschwe-
ren. In erster Linie soll das Therapierisiko fur den Patienten nicht gréRer sein als das
Risiko durch den Desmoidtumor selbst (Gronchi und Jones, 2019). Eine weitere Er-
schwernis ist, dass pradiktive Faktoren fur das Therapieansprechen oder den Erkran-
kungsprogress weitgehend unbekannt sind. Diese sollten daher identifiziert und der Ein-
fluss von beispielsweise der Tumorlokalisation, der Assoziation mit FAP oder der Tumor-
biologie weiter untersucht werden.

Sollte ein symptomatisches Desmoid eine Therapie erfordern, kann eine chirurgische Re-
sektion zwar in Betracht gezogen werden, jedoch nur, wenn mikroskopisch freie (R0) Re-
sektionsrander zu erwarten sind und die erwartete perioperative Morbiditat gering ist; an-
sonsten sollten andere Behandlungsoptionen praferiert werden (Alman et al., 2020).
Eine retrospektive Studie mit 262 Patienten, die an Desmoidtumoren litten und behandelt
wurden, erbrachte, dass die Therapie mit Thyrosinkinaseinhibitoren, lokaler Ablation oder
chirurgischer Resektion von gleicher Effektivitat zu sein scheint (Testa et al., 2022).

Vor diesem Hintergrund kénnen minimal oder nicht invasive Modalitaten zur lokalen The-
rapie, insbesondere aufgrund ihres ginstigen Nebenwirkungsprofils, vielversprechende
Behandlungsoptionen darstellen.

Da eine definitive Therapie eines Desmoidtumors selten ist, begleitet die Patienten ihre
Erkrankung oft Uber einen sehr langen, wenn nicht lebenslangen Zeitraum. Daher ist es
wichtig eine Therapie zu finden, die das lokale Tumorwachstum im Falle eines Rezidivs
oder GroRRenprogresses kontrolliert und die gegebenenfalls wiederholt werden kann
(Zhang et al., 2021a). Die Wiederholbarkeit ist ein weiterer, immenser Vorteil der ablativen
Therapien. Eine solche Therapie stellt der USgHIFU dar. Diese innovative Behand-
lungsoption kommt vollig ohne den Einsatz ionisierender Strahlung aus. Sie ist arm an
Nebenwirkungen und erfordert keine Vollnarkose. Die HIFU-Therapie lasst sich in der Re-
gel problemlos, auch mehrfach, wiederholen und erfordert in der Regel keine stationare
Aufnahme des Patienten.
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Neben der HIFU-Therapie als lokales Verfahren zur Tumorablation ist auch die Kryoabla-
tion zu nennen. Die Kryotherapie stellt eine minimalinvasive Behandlungsoption dar, bei
der eine spezielle Sonde perkutan in den Desmoidtumor eingebracht wird und aufgrund
einer lokalen Kalteapplikation zum Zelltod sowie zu einer damit einhergehenden Nekrose
fuhrt. Periinterventionell besteht jedoch ein Risiko der Verletzung umliegender Strukturen
durch das Einbringen der Sonden mit einem potenziellen Blutungs- und Infektionsrisiko.
Fur die Platzierung der Sonden wird zur Bildkontrolle haufig die CT, der Ultraschall oder
eine Kombination aus beidem eingesetzt. Es wurden bereits vielversprechende Ergeb-
nisse in der Behandlung von Desmoidtumoren mit der Kryoablation berichtet (Bouha-
mama et al., 2023; Colak et al., 2022; Mandel et al., 2022). Eine Studie mit 23 Patienten
zeigte beispielsweise eine Tumorvolumenreduktion nach Kryoablation um 80 % nach 12
Monaten (Redifer Tremblay et al., 2019). Allerdings ist fur die Kryoablation eine Vollnar-
kose erforderlich, da bei einliegenden Kryosonden die Bewegung des Patienten vermie-
den werden sollte. Haufig sind auch mehr als eine Kryosonde oder mehrere Ablationen
notwendig, um das gesamte Therapieareal zu behandeln. Ein weiteres Risiko der Kryo-
ablation stellt der sognannte Kryoschock dar; dies ist eine systemische Komplikation, wel-
che aufgrund der Freisetzung zelluléarer Bestandteile in die Zirkulation nach der Kryoabla-
tion auftreten kann (Marinova et al., 2019).

Dem gegenuber ist die HIFU-Therapie, welche bereits in den 1940er Jahren entwickelt
wurde, eine nicht invasive, nicht ionisierende und nebenwirkungsarme Behandlung, die
zur koagulativen thermischen Nekrose aufgrund der Absorption der Ultraschallenergie
und zur lokalen Schadigung durch die induzierte Kavitation fuhrt (Zhou, 2011)

Es existieren HIFU-Systeme, die entweder den diagnostischen Ultraschall, USgHIFU,
oder die Magnetresonanztherapie, MRgHIFU, zur Zielfuhrung und Bildgebung wéhrend
der Therapie einsetzen. Auch wenn das Wirkungsprinizip des therapeutischen Ultra-
schalls beider Systeme vergleichbar ist, gibt es dennoch Unterschiede aufgrund der dif-
ferierenden bildgebenden Modalitaten. So ist die Bildkontrolle beim USgHIFU in Echtzeit
moglich, wodurch auch die fortschreitende Ablation durch das Auftreten von Echogeni-
tatsveranderungen beobachtet werden kann (Maloney und Hwang, 2015). AulRerdem
kann jederzeit die Umgebung des Desmoids inklusive lokaler Risikostrukturen und der
akustische Zugangsweg kontrolliert werden. Zudem ist der USgHIFU weniger anfallig fur

Bewegungsartefakte. Demgegeniiber bieten MRgHIFU einen sehr hohen Weichgewebs-
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kontrast zur Planung und Kontrolle der HIFU-Therapie sowie eine nicht invasive MR-Ther-
mometrie zur Temperaturbestimmung im Fokus (Siedek et al., 2019). Die Kontraindikati-
onen fur die MRgHIFU-Therapie beinhalten u.a. die gleichen, welche auch fir konventio-
nelle MRT-Untersuchungen gelten (u.a. implantierter Herzschrittmacher, metallische
Fremdmaterialen). Ein wirtschaftlicher Aspekt ist, dass der MRgHIFU verglichen mit dem
USgHIFU in der Anschaffung und im Betrieb wesentlich kostenintensiver ist. Beide The-
rapiemodalitaten besitzen mit ihrer Verfigbarkeit eine weitere Einschrankung, da sie le-
diglich in hochspezialisierten Zentren angewendet werden. Die Vorteile der HIFU-Thera-
pie, insbesondere, dass sie nicht invasiv ist und ohne die Applikation von ionisierender
Strahlung funktioniert, macht sie zu einer vielversprechenden Therapieoption auch in der
Behandlung von Desmoidtumoren; dies gilt insbesondere auch fur den Fall, dass die Ab-
lation mehrfach wiederholt werden muss.

Aufgrund der niedrigen Inzidenz der Erkrankung sowie der geringen Verflugbarkeit liegen
weltweit aktuell nur sehr wenige wissenschatftliche Arbeiten zur HIFU-Therapie von Des-
moidtumoren vor; die meisten hiervon stammen aus dem asiatischen Raum. Die verof-
fentlichten Fallserien und Berichte legen den Schluss nahe, dass es sich bei der HIFU-
Therapie um eine sichere und effektive Behandlungsoption von Desmoidtumoren handelt
(Fang et al., 2021; Goldberg et al., 2023; Huang et al., 2023; Testa et al., 2022; Yeo et
al., 2023; Zhao et al., 2016). So konnte eine Volumenreduktion von Desmoidtumoren mit-
tels MRgHIFU-Therapie erreicht werden (Dux et al., 2024; Ghanouni et al., 2017). Weitere
Studien ergaben, dass die USgHIFU-Therapie lokale Kontrolle von Desmoidtumoren er-
reichen konnte (Zhao et al., 2016; Zhong et al., 2022) .

Da sich die HIFU-Therapie bereits fur einige Tumorentitaten wie beispielsweise Uterus-
myome oder inoperable Pankreaskarzinome etabliert hat, wurde diese prospektive Studie
zur Evaluation der Effektivitat und der Vertraglichkeit der USgHIFU-Therapie von symp-
tomatischen Desmoidtumoren durchgefinhrt.

In Bezug auf die Desmoidvolumenreduktion ergab sich eine statistisch signifikante Volu-
menveranderung von -3,8 ml / Monat (p<0,001). Dies entspricht einer mittleren Volumen-
reduktion von 82,7 ml (p<0,005) nach 15 Monaten. Uber vergleichbare Ergebnisse wurde
in einer multizentrischen retrospektiven Studie zur MRgHIFU von extra-abdominellen
Desmoidtumoren mit 105 Patienten berichtet; hier ergab sich eine mediane Tumorvolu-
menreduktion um 51 ml nach der letzten Follow-up Untersuchung (Median nach 15 Mo-
naten) (DUx et al., 2024). Eine weitere Studie mit 15 Patienten, die an extra-abdominellen
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Desmoidtumoren litten, erbrachte ebenfalls eine mediane Tumorvolumenreduktion von 63
% nach MRgHIFU (Ghanouni et al., 2017). Die ermittelten prozentualen Werte der Tu-
morvolumenreduktion von 62,2 % (p<0,001) nach 21 Monaten in unserer Studie sind
somit sehr vergleichbar. In drei weiteren Studien, zwei beziglich der USgHIFU-Therapie
und eine zur MRgHIFU-Therapie von Desmoidtumoren, wurden &hnliche prozentuale Tu-
morvolumenreduktionen von 50 - 60 % angegeben (Wang et al., 2011; Yang et al., 2022;
Yeo et al., 2023).

In der Literatur wurde eine positive Korrelation zwischen der GréRe des NPVs und der
erreichten Tumorvolumenreduktion beschrieben. So kdnnten ein NPV von 85 % und ein
kleines initiales Tumorvolumen (< 30 ml) positive pradiktive Marker fur ein vollstandiges
Therapieansprechen nach HIFU-Ablation eines Desmoidtumors sein, jedoch muissen
diesbeziglich weitere Studien folgen (Yeo et al., 2023). In unserer Studie konnte zwar
kein statistisch signifikanter Unterschied in der Tumorvolumenreduktion in den drei ver-
schiedenen NPV-Gruppen (< 30 %, 30 — 60 %, > 60 %) gezeigt werden, jedoch ergaben
sich fur alle drei NPV-Gruppen statistisch signifikante Tumorvolumenreduktionen im zeit-
lichen Verlauf. In unserer Studie stieg die prozentuale Tumorvolumenreduktion mit zuneh-
mender Grol3e des NPV an und war mit 5,0 % Tumorvolumenreduktion / Monat im 12-
monatigen Verlauf in der < 30 % NPV-Gruppe am geringsten. Die Tumorvolumenreduk-
tion innerhalb der ersten 12 Monate nach HIFU-Therapie lag in der 30 - 60 % NPV-Gruppe
bei 6,5 % / Monat und war mit 7,3 % / Monat in der 60 % NPV-Gruppe am hochsten. Dass
ein statistisch signifikanter Unterschied der Tumorvolumenreduktionen in den einzelnen
NPV-Gruppen nicht gezeigt wurde, kann mutmalfilich dadurch erklart werden, dass insbe-
sondere bei kleinen NPV-Werten zeitnah eine weitere HIFU-Therapie des Desmoids er-
folgte und somit fur Patienten mit kleineren NPV wenige Follow-up Untersuchungen nach

langeren Zeitintervallen vorlagen.

Es ergaben sich statistisch signifikante Tumorvolumenreduktionen sowohl fir die Grup-
pen der FAP-assoziierten Desmoide als auch fur die Gruppe der sporadisch aufgetrete-
nen Desmoide. Ein statistisch signifikanter Unterschied der Tumorvolumenreduktionen
zwischen diesen Gruppen konnte nicht gezeigt werden.

Wahrend dieser Beobachtungsstudie untersuchten wir auf3erdem die perinterventionellen

Veréanderungen einiger Laborparameter. Hierzu wurden in der Regel am Tag vor und am
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Tag nach der HIFU-Therapie Blutentnahmen durchgefuhrten. Diese Untersuchungen er-
brachten einen statistisch signifikanten Anstieg der Creatinkinase (CK), der Leukozyten
sowie des Interleukin-6 (IL-6). Das Hamoglobin (Hb) zeigte hingegen keine statistisch sig-
nifikante Veranderung. Der Anstieg des IL-6 und der Leukozyten ohne anfangliche CRP-
Erhohung weist auf eine nicht infektiose Immunreaktion des Kdrpers hin. Die Erhdhung
der CK kann als Ausdruck des Gewebsuntergangs des Desmoidtumors gewertet werden.
Ob sich diese laborchemischen Veranderungen als pradiktive Marker des Therapieerfol-
ges einsetzen lieRen, misste ebenfalls in weiteren Studien mit gréReren Patientenkol-
lektiven untersucht werden. Ein weitgehend unverandertes Hamoglobin am Tag vor und
am Tag nach der HIFU-Therapie, sprach gegen das Vorliegen eines signifikanten Blu-
tungsereignisses.

Es traten keine, durch die HIFU-Therapie ausgeldsten, schweren oder lebensbedrohli-
chen Nebenwirkungen oder Komplikationen auf. Die haufigste Nebenwirkung war der
postinterventionelle Schmerz. Unmittelbar nach der Intervention berichteten sogar 42,5 %
Uber sehr starke Schmerzen (nach NRS, Numerische Rating-Skala), welche sich jedoch
in allen Fallen gut mit Analgetika behandeln liel3en. Hierzu wurden in 67,4 % der Falle
kurzzeitig, im perinterventionellen Rahmen, Opioide eingesetzt. In 56,5 % der Falle be-
richteten die Patienten Gber ein Druck- oder Spannungsgefiihl im therapierten Bereich. In
einem Fall kam es zu einem transienten Lagerungsschaden des Plexus brachialis und in
einem weiteren Fall kam es zu einer verstarkten kutanen Rotung und Uberwarmung des
Therapieareals. Der transiente Lagerungsschaden des Plexus brachialis war ohne spezi-
fische Therapie und die verstarkte kutane Rotung nach einer prophylaktischen Antibiose
vollstandig ricklaufig.

Die wenigen Vero6ffentlichungen zur HIFU-Therapie von Desmoidtumoren zeigen, ebenso
wie diese Studie, dass die HIFU-Therapie aufgrund ihrer Effektivitat und ihrer guten Ver-

traglichkeit eine vielversprechende Behandlungsoption von Desmoidtumoren sein kann.
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5. Zusammenfassung

Desmoidtumore sind eine vergleichsweise seltene Tumorentitét, die sporadisch oder im
Zusammenhang mit der Familiaren Adenomattsen Polyposis coli auftreten. Bei Desmoi-
den handelt es sich um semi-maligne Weichgewebstumore, welche invasiv und lokal de-
struktiv wachsen kdnnen, nicht metastasieren und intra- sowie extraabdominell auftreten
konnen. Die Symptomatik, die ein Desmoid auslésen kann, reicht je nach Lokalisation und
GrolRe von Schmerzen, Uber psychische Belastung bis hin zu potenziell lebensbedrohli-
chen Organeinschrankungen. Historisch gesehen war die operative Resektion im Gesun-
den lange Zeit die Therapie der ersten Wahl; jedoch fihrten die sehr hohen Rezidivraten
im Bereich der Narbe zu einem Paradigmenwechsel. Der Behandlungsalgorithmus der
Desmoid Working Group empfiehlt nach der Diagnose eines Desmoidtumors zunachst
eine ,watch and wait“ Strategie. Kommt es zum Progress erfolgt die Therapie je nach
Lokalisation in der Regel medikamentds mit beispielsweise Immuntherapie oder
Chemotherapeutika, chirurgischer Resektion und / oder Radiotherapie. Aufgrund der teils
gravierenden Nebenwirkungen systemischer Therapien und der grof3en Invasivitat der
chirurgischen Therapie besteht ein groRRes Interesse daran, neue effektive Behand-
lungsoptionen mit einem gunstigeren Nebenwirkungsprofil insbesondere zur Symptom-
kontrolle und Desmoidvolumenreduktion anbieten zu kbnnen.

Die HIFU-Therapie kann eine solche innovative Behandlungsmodalitat zur lokalen Thera-
pie darstellen. Vor diesem Hintergrund war das Ziel dieser prospektiven Beobachtungs-
studie, die Machbarkeit, Sicherheit und Wirksamkeit der Ultraschall-gesteuerter hoch-in-
tensiven fokussierten Ultraschall-Ablation von Desmoidtumoren zu evaluieren. Es wurden
22 Patienten mit insgesamt 33 Desmoidtumoren behandelt. Bei der Mehrheit der Patien-
ten wurde eine lokale Ablation durchgefiihrt; in manchen Féllen bei grél3eren Desmoiden
erfolgten bis zu 4 Behandlungen pro Desmoid.

Das therapieassoziierte nicht-perfundierte Desmoidvolumen betrug im Durchschnitt
59,7 %. Die Verlaufsbeobachtungen ergaben eine statistisch signifikante Volumenreduk-
tion der Desmoidtumore um durchschnittlich 24,3 % (p<0,001) nach 6 Monaten, 39,4 %
(p<0,001) nach 12 Monaten und 69,8 % (p<0,001) nach 24 Monaten. Es wurden keine
therapieassoziierten, schwerwiegenden oder gar lebensbedrohlichen Nebenwirkungen

beobachtet. Die peri- und postinterventionellen Schmerzen liel3en sich bedarfsgerecht mit
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analgetischer Medikation gut behandeln. Diese ersten Ergebnisse nach Ultraschall-ge-
steuerter hoch-intensiver fokussierter Ultraschall-Therapie von Desmoidtumoren sind
sehr vielversprechend. Dennoch sollten die Effekte dieser Behandlungsmethode in kon-
trollierten Studien mit groReren Patientenkollektiven und standardisierten Verlaufskontrol-

len weiter erforscht werden.
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